





2.1 Tinjauan Tentang Nyeri 
Nyeri dianggap sebagai naluri manusia dan dapat didefinisikan sebagai 
sensasi yang menyusahkan, serta pengalaman emosional yang terkait dengan 
kerusakan jaringan aktual atau potensial, dengan tujuan utama memberi tahu 
mekanisme pertahanan tubuh untuk bereaksi terhadap rangsangan untuk 
menghindari kerusakan jaringan lebih lanjut (Yam et al., 2018). Intensitas nyeri 
sulit diukur dan persepsi individu tentang nyeri bergantung pada keadaan emosi 
individu. Rasa nyeri umumnya merupakan pertanda adanya gangguan fisiologis, 
sehingga menyebabkan individu memerlukan penangatan dengan obat atau harus 
berkonsultasi ke dokter. Penanganan nyeri dini memungkinkan individu untuk 
bisa untuk menghindari bahaya yang mungkin dapat berakibat fatal (Ikawati, 
2011).  
2.1.1 Klasifikasi Nyeri 
Bedasarkan dari durasi nyeri terbagi menjadi dua yaitu nyeri akut dan nyeri 
kronis. Nyeri akut adalah kondisi nyeri dengan onset cepat atau singkat, seringkali 
merupakan akibat dari cedera atau penyakit. Nyeri akut dapat terjadi setelah luka 
bakar atau trauma atau setelah operasi pada periode perioperatif sedangkan nyeri 
kronis disebut sebagai kondisi nyeri yang berlangsung lebih dari tiga bulan  atau 
melewati waktu penyembuhan normal. Nyeri akut dan kronis sering saling terkait, 
dengan sebagian besar kasus nyeri kronis dimulai dengan nyeri akut (Mccormick 
& Simon, 2016). 
2.1.2  Reseptor Nyeri 
Penyebab nyeri adalah rangsangan pada nosiseptor. Nosiseptor adalah 
reseptor yang terletak secara perifer yang merespons rangsangan nyeri. 
Nosiseptor, dapat diaktifkan oleh berbagai rangsangan, seperti panas, asam, atau 
tekanan (Katzung, 2012). Nosiseptor ditemukan di kulit, organ gerak (periosteum, 
kapsul sendi, ligamen, otot), kornea mata dan pulpa gigi. Dalam tubuh nosiseptor 
juga berlimpah di selaput otak, pleura, peritoneum dan dinding organ (Swieboda 
et al., 2013). Saat terdapat rangsangan untuk menimbulkan kerusakan pada 
jaringan dalam tubuh, maka rangsangan tersebut memicu pelepasan berbagai 
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mediator. Mediator tersebut merangsang reseptor nyeri (nociceptor) sehingga 
mengirimkan impuls rasa sakit ke otak (Tjay & Rahardja, 2013).  
2.2 Tinjauan Tentang Analgesik 
Analgesik adalah zat-zat yang mengurangi atau menghalau rasa nyeri tanpa 
mempengaruhi kesadaran. Obat golongan ini bekerja dengan cara meningkatkan 
nilai ambang presepsi sakit. Analgesik terbagi menjadi dua golongan besar 
berdasarkan mekanismenya pada tingkat molekul, yaitu analgesik narkotik dan 
analgesik non narkotik (Siswandono, 2016).  
Analgesik narkotik atau biasa disebut analgesik opioid merupakan kelompok 
obat yang memiliki sifat seperti opioid dan morfin , bekerja pada sistem susunan 
saraf pusat (SSP) secara selektif  dan jika dikonsumsi dalam jangka waktu 
panjang mengakibatkan sifat adiksi pada penggunanya. Obat-obat yang termasuk 
kedalam kelompok ini digunakan untuk mengatasi rasa nyeri yang moderat 
hingga berat. Aktivitas analgesik narkotik jauh lebih besar dibandingkan dengan 
analgesik non narkotik, sehingga sering disebut sebagai analgesik kuat 
(Siswandono, 2016). 
Analgesik non narkortik dalam ilmu farmakologi dikenal juga sebagi 
analgesik perifer, terdiri dari obat-obat yang tidak bersifat narkotik dan tidak 
bekerja sentral . Penggunaan analgesik non narkotik ini cenderung mampu 
menghilangkan atau meringankan rasa sakit tanpa berpengaruh pada sistem 
susunan saraf pusat dan tidak mempengaruhi kesadaran penggunanya. Tidak 
seperti analgesik opioid penggunaan analgesik non narkotik dalam jangka panjang 
tidak mengakibatkan efek adiksi pada penggunanya (Mita & Husni, 2017).  
Analgesik non narkotik biasa digunakan untuk mengobati nyeri kronis dan 
nyeri akut ringan dan moderat, juga dapat menurunkan suhu badan dalam keadaan 
panas badan yang tinggi. Selain itu, dapat digunakan sebagai antiradang untuk 
pengobatan rematik. Analgesik non narkotik menimbulkan efek analgesik dengan 
cara menghambat secara langsung kerja enzim siklooksigenase (COX) yang 




2.2.1 Enzim Sikooksigenase 
Enzim pertama dalam jalur pembentukan prostaglandin yaitu 
siklooksigenase atau sering kali dikenal dengan istilah COX. Enzim ini bekerja 
dengan dua reaksi, yang pertama yaitu konversi dari asam arakidonat menjadi 
prostaglandin G2 (PGG2). Reaksi kedua adalah mengonversi PGG2 menjadi 
Prostaglandin H2 (PGH2), setelah itu mengkonversi PGH2 menjadi tromboksan 
A2 dan bentuk prostaglandin lainnya menggunakan enzim sintesa yang berbeda 
dari sebelumnya. Pelepasan asam arakidonat dan metabolitnya seperti 
prostaglandin dan leukotrin dapat berkurang jika dilakukan penghambatan pada 
sikooksigenase dan fosfolipase (Gao, et al., 2018). Prostaglandin memegang 
peranan penting dalam fungsi fisiologis, misalnya seperti (PGD2, PGE2, PGI2) 
yang berperan dalam vasodilatasi, (PGI2) berperan dalam proteksi lambung, 
menjaga homeostasis renal dan agregasi platelet, (PGE2) juga dapat memediasi 
demam sensitivitas nyeri dan inflamasi (Diederich et al., 2010).  
Kelompok obat NSAID umumnya berperan untuk penghambatan 
sikooksigenase secara non selektif, yakni menghambat siklooksigenase 1 (COX-
1) dan sikooksigenase 2 (COX-2). Dosis terapeutik obat golongan NSAID 
menurunkan biosintesa prostaglandiin dengan jalan menghambat COX. Sampai 
saat ini telah teridentifikasi 3 bentuk isosform dari COX yaitu COX-1, COX-2, 
dan COX-3. COX-1 dapat ditemukan pada sel-sel dalam tubuh dan jaringan yang 
normal, sedangkan sitokin dan mediator inflamasi yang menyertai inflamasi 
menginduksi produksi COX-2.  








Asam salisilat (strukur dapat dilihat pada gambar 2.1 ) merupakan suatu asam 
organik sederhana yang termasuk kedalam golongan karboksilat dan memiliki 
Gambar 2. 1 Struktur Asam Salisilat 
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spektrum kerja yang bervariasi yaitu analgesik, antipiretik, antiinflamasi dan 
antirematik. Tetapi sifat antiinflamasinya yang membuat salisilat dan agen 
sejenisnya paling berguna dalam pengobatan nyeri yang disertai proses inflamasi 
(Katzung, 2015).  Asam salisilat memiliki efek yang terlalu toksik sehingga hanya 
digunakan secara eksternal, hal ini menyebabkan berbagai turunan asam salisilat 
disintesis untuk penggunaan sistemik. Turunan asam salisilat berfungsi untuk 
mengurangi rasa sakit pada nyeri kepala, sakit otot dan sakit yang berhubungan 
dangan rematik (Siswandono, 2016) 
2.2.3 Tinjauan Tentang Asetosal 
Asetosal yang secara kimia dikenal dengan asam asetil salisilat merupakan 
salah satu turunan asam salisilat yang paling dikenal dan merupakan obat generasi 
lama (El-Magbri, 2014). Asetosal merupakan senyawa Non Steroidal Anti 
Inflamatory Drugs (NSAIDs) , sejak (1899) obat ini efektif digunakan sebagai 
analgesik, antipiretik, dan agen antiinflamasi . Obat ini menrupakan standar untuk 
pembanding atau evaluasi antiinflamasi lain. Efek terapeutik utama NSAID 
berasal dari kemampuannya untuk menghambat produksi prostaglandin.  Asetosal 
memiliki gugus asetil yang membuatnya berbeda dengan derivat asam salisilat 
lain (struktur dapat dilihat pada gambar 2.2) . Gugus asetil ini yang merupakan 
perbedaan penting antara asetosal dari semua obat NSAID lain karena gugus ini 
mampu menginaktivasi enzim siklooksigenase (COX) yang secara ireversibel 









Seperti semua obat, asetosal juga memiliki beberapa efek samping yang tidak 
dinginkan. Bila diminum dalam jumlah banyak dapat menyebabkan masalah pada 
lambung. Semua NSAID yang diketahui memiliki potensi untuk menyebabkan 
Gambar 2. 2 Struktur Asetosal 
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kerusakan akut pada mukosa lambung dan pada studi perbandingan kerusakan 
mukosa lambung akut yang disebabkan oleh obat-obat golongan NSAID hasilnya 
secara konsisten mengasosiasikan aspirin menyebabkan lesi yang paling parah 
(Sweetman, 2009). 
2.2.4 Tinjauan Tentang Asam-5 metilsalisilat 
5-metil asam salisilat pada penelitian ini digunakan sebagai senyawa induk. 
Senyawa dengan rumus kimia C8H8O3 ini bersifat lipofilik, , memiliki molekul 
relatif 152,15 g/mol, titik didih 640,43°C, titik lebur 490,68 °C, Log P 1,69 dan 
dapat larut dalam alkohol . 5-metil asam salisilat berbahaya apabila tertelan, selain 
itu  dapat menyebabkan gangguan pada kulit, mata berat, dan iritasi pada saluran 
pernapasan (Sigma Aldrich, 2020). Struktur senyawa dapat dilihat pada gambar 







2.3 Tinjauan Tentang Pengembangan Obat (Drug Design) 
Pengembangan suatu obat baru membutuhkan proses yang panjang serta 
kompleks dan juga biaya yang mahal, para ahli menganalogikan penemuan obat 
baru seperti mencari jarum ditumpukan jerami. Pada umumnya ditemukan bahwa 
proses penemuan dan pengembangan obat memakan waktu sekitar 10-14 tahun 
dan total biaya yang lebih dari 1 milyar dollar (Daina et al., 2017) . Strategi dalam 
pengembangan obat telah berubah secara signifikan dalam beberapa dekade 
terakhir. Beberapa teknologi telah dikembangkan untuk merasionalisasi proses 
dengan mengurangi durasi dan biaya salah satunya di antaranya adalah desain 
obat berbantuan komputer (CADD).  
Computer Aided Drug Design (CADD) mendorong pengembangan obat 
berdasarkan informasi obat dan penyakit yang sudah ada.  CADD menggunakan 
sumber daya komputasi, algoritma, dan visualisasi 3D untuk membantu 
 
 
Gambar 2. 3 Struktur 5-metil asam salisilat 
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menghasilkan ide rasional terkait cara membuat atau memodifikasi molekul, dan 
membuat keputusan dalam pelaksanaan proses desain obat (Daina et al., 2017). 
Terdapat 2 jenis pendekatan dalam merancang obat menggunakan metode CAAD 
yaitu Structur Based Drug Design yaitu rancangan obat berdasarkan struktur 
target yang didasarkan pada struktur target reseptor yang bertanggung jawab 
terkait toksisitas dan aktivitas satu senyawa di dalam tubuh, dan Ligand Based 
Drug Design yaitu rancangan obat berdasarkan ligan yang sudah diketahui (Zhang 



























2.3.1 Structur Based Drug Design 
Dalam pendekatan dengan SBDD memerlukan pemahaman interaksi 
reseptor-ligan. SBDD memanfaatkan informasi dari struktur protein target untuk 
Gambar 2. 4 Alur kerja representative untuk desain obat berbasis 
komputer (Daina et al., 2017). 
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mencari sisi aktif protein yang berikatan dengan senyawa obat. Berdasarkan 
prediksi sisi aktif dapat dirancang senyawa yang diharapkan berikatan dengan 
protein target tersebut dan memiliki aktivitas biologis (Hubbard, 2011). Penentuan 
struktur protein target dapat dimodelkan dengan salah satu dari tiga metode 
utama: seperti kristalografi sinar-X, pemodelan homologi atau NMR. 
2.3.2 Ligand Based Drug Design 
Pada pendekatan dengan LBDD, struktur 3D dari protein target tidak 
diketahui tetapi ligan yang mengikat ke lokasi target yang diinginkan diketahui. 
LBDD memanfaatkan informasi sifat fisiko-kimia senyawa aktif sebagai landasan 
mendesain senyawa baru.  Umumnya teknik berbasis ligan adalah pendekatan 
berbasis farmakofor dan hubungan kuantitatif struktur –aktivitas (HKSA/QSAR). 
Dalam LBDD diasumsikan bahwa senyawa dengan struktur yang mirip memiliki 
aksi dan interaksi biologis yang sama dengan protein target (Macalino et al., 
2015). 
2.4 Tinjauan Tentang Uji In Silico 
2.4.1 Definisi Uji In Silico 
Dalam mendesain obat dengan rasional, dapat dilakukan dengan 
pendekatan in silico, istilah in silico digunakan untuk menggambarkan 
eksperimen yang dilakukan dengan bantuan computer (Brown & Jonathan, 2015). 
Umumnya pendekatan dengan in silico lebih dipilih untuk membantu 
memprediksi dan menegakkan hipotesa terkait aktivitas suatu senyawa atau ligan 
dibandingkan dengan in vivo dan in vitro karena dua metode tersebut kadang 
kalanya sulit dalam penejelasan lebih sederhana terkait terjadinya mekanisme 
ligan dan target serta membutuhkan waktu cukup lama dan biaya yang tidak 
murah (Hardjono, 2013). Walaupun pendekatan secara in silico dapat 
menginformasikan gambaran secara rinci senyawa tanpa melakukan pengujian in 
vitro dan in vivo, pendekatan in silico juga memerlukan pembuktian dengan 
melakukan pengujian lain sebagai penguat bukti terdapatnya aktivitas dari 
senyawa (Noori & Spanagel, 2013).   
2.4.2 Molecular docking 
Molecular docking banyak digunakan untuk memprediksi kompleks 
protein-ligan dan telah digunakan secara luas dalam bidang industri dan akademisi 
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(Coleman et al., 2013). Molecular docking merupakan suatu cabang ilmu kimia 
untuk mengetahui dan evaluasi sifat sifat molekul dan struktur menggunakan 
kimia komputasi modern dan grafik molekul dengan teknik visualisasi tiga 
dimensi (Siswandono, 2016). Secara umum, docking adalah teknik komputasi 
yang menempatkan ligan pada sisi aktif makromolekul target (reseptor) dan 
memperlihatkan nilai afinitas ikatannya (Yuriev et al., 2011). Konsep awal 
docking berasal dari konsep Lock and Key (Kunci dan gembok). Pada proses 
docking digunakan algoritma tertentu untuk menyesuaikan ligan (Key) dengan 
reseptor (Lock). Target makromolekul yang digunakan dalam proses docking 
dapat diunduh dari Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB) 
Protein Data Bank (PDB). Pengembangan obat dengan komputasi molecular 
docking diharapkan dapat menghemat biaya dan waktu pencarian obat (Huang & 
Zou, 2010). Terdapat beberapa program docking yaitu Autodock, DOCK, Glide, 
SciGres, Glamdock, Homdock, dll. Program docking yang sering digunakan yaitu 
Autodock dan GOLD (Chen, 2015). 
2.5 Tinjauan Tentang Metode Topliss 
Salah satu metode yang sering digunakan untuk optimasi senyawa penuntun 
secara konvensioal adalah modifikasi struktur model pendekatan Topliss 
(Siswandono, 2016). Modifikasi struktur menggunakan model pendekatan 
Topliss ini dilakukan dengan memasukkan subtituen yang mempunyai sifat 
lipofilik, elektronik dan sterik tertentu, pada posisi tertentu struktur senyawa 
penuntun, dengan prediksi akan menghasilkan senyawa yang memberikan 
aktivitas lebih tinggi, sama atau lebih rendah dibanding aktivitas senyawa 
penuntun, dan kemudian dicari jalur sintesis yang paling menguntungkan. 
Metode ini dikembangkan untuk memaksimalkan kemungkinan sintesis senyawa 
paling kuat dalam kumpulan senyawa yang diteliti sedini mungkin. Selain itu, 
didasarkan pada asumsi bahwa aktivitas biologis bergantung pada efek 
hidrofobik atau elektronik dari gugus substituen yang ada dalam cincin aromatik.  
2.6 Tinjauan Tentang Parameter Sifat Fisika Kimia 
Dalam rancangan pengembangan obat baru, suatu molekul obat dikatakan 
ideal apabila memenuhi aturan 5 Lipinski, dimana aturan ini memprediksi 
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kemiripin obat dari berbagai senyawa kimia dengan aktivitas biologi tertentu yang 
dirancang untuk dapat digunakan secara peroral (Lipinski et al., 2012). Analisis 
ini disebut 'aturan 5' karena batas untuk masing-masing dari empat parameter 
semuanya mendekati 5 atau kelipatan 5. Menurut aturan 5 Lipinski, senyawa obat 
harus memiliki berat molekul <500 g/mol, nilai log P<5 (menunjukkan 
hidrofobisitasnya), donor ikatan hidrogen (HBD) <5 site, dan akseptor ikatan 
hidrogen (HBA) <10 site (Doak et al., 2014).  Sesuai dengan aturan ini, senyawa 
kimia akan bekerja sebagai senyawa yang aktif secara oral pada target yang 
diinginkan (Chagas et al., 2018). Sifat kimia fisika berdampak pada kelarutan 
obat dan karakteristik farmakokinetik serta dapat memengaruhi kemampuan obat 
untuk mencapai daerah tubuh di mana target obat berada. Target obat yang dituju 
kemungkinan bisa jauh dari lokasi pemberian obat. Misalnya, obat harus dapat 
menembus blood braun barrier untuk obat untuk mengikat reseptor yang terdapat 







2.7 Tinjauan Tentang Farmakodinamik 
Farmakodinamik merupakan subdisiplin ilmu farmakologi yang mempelajari 
efek biokimiawi, fisiologi obat, dan mekanisme kerjanya dengan tujuan meneliti 
efek utama obat, mengetahui interaksi obat dengan sel, dan mengetahui respon 
yang diberikan obat tersebut terhadap tubuh (Anonim, 2013). 
 




Pada (1931) Paul Ehrlich memformulasikan suatu konsep dinamis yang 
dapat diartikan bahwa daya kerja suatu obat dikarenakan oleh interaksi antara 
suatu reseptor dan obat yang bertujuan membentuk suatu struktur dimensi 
kompleks yang adaptif. Reseptor sendiri diartikan sebagai suatu makromolekul 
seluler yang secara spesifik dan langsung berikatan dengan ligan untuk memicu 
proses biokimiawi antara dan di dalam sel yang akhirnya menimbulkan respon 
biologis (Muchtaridi dkk, 2018). Reseptor berfungsi untuk mengenali dan 
mengikat suatu ligan dengan spesifisitaqs tinggi kemudian meneruskan sinyal 
tersebut melalui beberapa mekanisme. Mekanisme yang terjadi antara lain 
perubahan permeabilitas membran, pembentukan second messenger, dan 
memengaruhi transkripsi gen.  
2.7.2 Ligan 
Ligan merupakan zat yang membentuk kompleks dengan biomolekuk 
(protein) untuk dapat menimbulkan aktivitas biologi. Agonis adalah ligan yang 
berkaitan dengan reseptor dan dapat menimbulkan efek sedangkan antagonis 
adalah ligan yang berikatan dengan reseptor tanpa menimbulkan efek. Ligan 
agonis memiliki afinitas (kemampuan dalam berikatan) dengan reseptor dan 
efikasi (kemampuan menghasilkan efek), sedangkan ligan antagonis hanya 
memiliki afinitas tanpa efikasi. Afinitas adalah kapabilitas dari suatu obat untuk 
bergabung dengan reseptor, ligan dengan afinitas rendah membutuhkan kadar 
yang lebih tinggi untuk menghasilkan efek yang sama seperti ligan dengan 
afinitas tinggi. Aktivasi reseptor oleh suatu ligan diikuti oleh respon fisiologi yang 
memilibatkan second messengers. Ikatan antara ligan dan reseptornya tergantung 
pada kesesuaikan kedua moelkul tersebut. Semakin sesuai dan semakin besar 
afinitasnya, akan semakin kuat interaksi yang terbentuk. Ikatan antara ligan dan 
reseptor memiliki spesifisitas, yaitu suatu ligan dapat mengikat satu tipe reseptor 
tertentu. Jika suatu ligan dapat berikatan dengan beberapa tipe reseptor maka ligan 
dinyatakan kurang spesifik (Ikawati, 2018). 
2.7.3 Interaksi Ligan dan Reseptor 
Interaksi obat dan reseptor memerlukan kemampuan obat untuk mengubah 
bentuk konformasi makromolekul protein dan membentuk kompleks obat-reseptor 
sehingga dapat menghasilkan respon biologis (Siswandono, 2016). Prinsip dasar 
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yang digunakan adalah dengan mengekspresikan sifat-sifat geometri, konformasi 
dan elektronik dari molekul obat dan reseptor menjadi fungsi energi. Dari 
meminimalkan fungsi energi inilah akan diperoleh geometri yang optimal dan 
paling stabil. Hasil inilah yang mempresentasikan kekuatan ikatan obat-reseptor 
dan menjadi acuan seberapa besar aktivitas biologis obat yang ditimbulkan. Ikatan 
obat-reseptor yang paling optimal inilah yang banyak dinyatakan dengan istilah 
nilai doking (molecular docking score). Menurut Young (2009) menyatakan 
bahwa molecular docking adalah identifikasi energi terendah dari proses interaksi 
ligan (molekul kecil) dengan sisi aktif makromolekul protein (reseptor) yang 
strukturnya sudah diketahui. Interaksi ligan-reseptor melibatkan ikatan-ikatan 
kimia antara lain: ikatan kovalen, ikatan hidrogen, ikatan van der waal’s, ikatan 
ionik (elektrostatik), ikatan dipol-dipol, dan ikatan transfer muatan.  
2.8 Tinjauan Tentang Farmakokinetik 
Secara definitif farmakokinetika adalah ilmu yang mempelajari kinetika 
absorbsi, distribusi, dan eliminasi (eksreksi dan metabolism) obat (Shargel et al., 
2012).  Fase farmakokinetik mencakup perjalanan obat dari titik masuk obat ke 
dalam tubuh manusia hingga mencapai tempak aksinya  Fase ini meliputi selama 
obat diangkut ke organ yang ditentukan, setelah obat dilepas dari sediaan (Anief, 
2007). Fasa ini berperan dalam ketersediaan obat untuk mencapai jaringan sasaran 
(target) sehingga dapat menimbulkan respon biologis (Siswandono, 2016).  Dalam 
istilah yang paling sederhana, farmakokinetik menggambarkan apa yang 
dilakukan tubuh terhadap senyawa. Farmakokinetik mencakup 4 proses, yaitu 
proses absorpsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi. 
2.8.1 Absorbsi  
Absorbsi adalah proses perpindahan senyawa obat dari tempat absorpsinya 
ke dalam sirkulasi sistemik. Proses ini bergantung pada anatomi serta fisiologi 
tempat absorbsi, sifat fisikokimia obat dan bentuk sediaan dan faktor lain-lain 
(usia, makanan yang dikonsumsi, interaksi obat dengan senyawa lainnya) 
(Siswandono, 2016). Obat akan mampu menghasilkan efek terapeutik bila dicapai 
konsentrasi yang sesuai pada site of action obat tersebut , maka absorpsi yang 
cukup menjadi syarat untuk suatu efek terapeutik, pengecualian terhadap obat 




Distribusi obat merupakan tahapan farmakokinetika selanjutnya setelah 
molkeul obat diabsorpsi dalam plasma. Obat didistribusikan ke seluruh tubuh 
melalui sirkulasi sistemik. Molekul obat diangkut oleh darah ke satu target 
(reseptor) untuk aksi obat dan juga ke jaringan lain (non reseptor), dimana dapat 
terjadi efek samping atau efek yang merugikan (Shargel et al., 2012). Terdapat 
beberapa faktor yang dapat mempengaruhi kemampuan obat untuk bisa 
menembus suatu membran yaitu sifat fisikakimia molekul obat dan fisiologi 
membrane sel. Umumnya obat larut lemak berdifusi melintasi membrane sel lebih 
cepat dibandingkan obat yang larut air, hal ini terjadi karena membrane sel terdiri 
atas protein dan fosfolipid bilayer. Selain itu, molekul obat yang berukuran kecil 
akan lebih mudah untuk berdifusi melintasi membrane sel daripada molekul obat 
berukuran besar. Molekul obat yang terikat dengan protein plasma seperti albumin 
juga akan lebih sulit melintasi membrane sel karena ukurannya besar (Shargel et 
al., 2012). 
2.8.3 Metabolisme 
Metabolisme atau biotransformasi adalah proses pengubahan obat di dalam 
tubuh secara kimia menjadi suatu ester yang terjadi secara enzimatik. Proses 
metabolism suatu obat dibantu oleh enzim salah satunya cytochrome P450 
(CYPs). Enzim ini merupakan kelompok enzim utama yang mampu 
mengkatalisasi biotransformasi oksidatif  sebagian besar obat (Guengerich, 2008; 
Zanger et al.,2008). Proses metabolism berpengaruh terhadap aktivitas biologis, 
masa kerja dan toksisitas obat. Tujuan dasar metabolism yaitu mengubah obat dari 
aktif menjadi metabolit tidak aktif dan tidak toksik, dari kurang polar menjadi 
polar sehingga mudah larut dalam air dan kemudian diekskresikan melalui urin. 
Proses metabolism paling besar terjadi di hati, meskipun dapat juga di kulit, 
jaringan, paru-paru, saluran cera dan ginjal (Siswandono, 2016).  Kecepatan 
metabolisme obat dipengaruhi oleh beberapa faktor, yaitu induksi enzim, inhibisi 
enzim, usia, penyakit, dan faktor genetik (Neal, 2006). 
Reaksi metabolisme dibagi menjadi reaksi fase I dan rekasi fase II. Reaksi 
fase I meliputi oksidasi, reduksi, dan hidrolisis, yang berfungsi untuk mengubah 
molekul lipofilik menjadi molekul yang lebih polar. Sedangkan, pada rekasi fase 
II terjadi reaksi penggabungan (konjugasi) yang mengikatkan obat atau 
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metabolitnya secara kovalen dengan molekul polar (karbohidrat atau asam 
amino), yang menyebabkan konjugat tersebut lebih laruh air untuk nantinya 
diekskresi (Tjay & Rahardja, 2013). 
2.8.4 Ekskresi 
Ekskresi obat merupakan pembersihan obat dari dalam tubuh , obat akan 
melalui ginjal menuju kandung kemih dan akan berakhir dikeluarkan dari dalam 
tubuh bersama urine. Selain urine, obat juga dapat diekskresikan melalui empedu 
dan air liur ke dalam usus bersama tinja, melalui keringat, melalui kulit dan air 
susu ibu. Obat-obat yang kurang larut dalam air, sulit untuk diekskresi melalui 
jalur di atas, obat-obat tersebut dimetabolisme lebih dahulu sehingga berubah 
menjadi bentuk polar dan selanjutnya diekskresikan (Hidayatulloh & 
Susilaningsih, 2010).  Ginjal adalah organ yang paling penting untuk ekskresi 
obat dan metabolitnya. Terdapat 3 mekanisme ekskresi ginjal yaitu filtrasi 
glomerulus, sekresi aktif tubuler, dan reabsorpsi tubuler (Anief, 2007). 
2.9 Tinjauan Tentang Toksisitas 
Toksisitas merupakan suatu keadaan yang menunjukan adanya efek toksik 
yang terdapat pada obat sebagai sediaan single dose maupun campuran. Untuk 
mendapatkan data atapun informasi toksisitas suatu senyawa obat makan 
dilakukan uji toksisitas. Data yang telah diperoleh nantinya dapat digunakan 
sebagai acuan informasi mengenai derajat bahaya senyawa tersebut terhadap 
manusia, sehingga bisa menentukan dosis penggunaan yang dapat efektif tetapi 
juga aman. Secara umum pengelompoksn uji toksisitas mencakup uji toksisitas 
jangka pendek/akut, dan uji toksisitas jangka panjang. Potensi toksisitas jangka 
pendek suatu senyawa obat dapat ditinjau dari nilai LD50.  LD50 telah ditetapkan 
sebagai tanda statistis pada pemberian suatu bahan sebagai takaran tunggal yang 
dapat menyebabkan kematian 50% hewan uji (Priyanto, 2010).  
Uji toksisitas yang dilakukan secara eksperimental laboratorium 
membutuhkan tenaga, waktu dan biaya yang mahal. Pada beberapa dekade ini 
metode in vivo dan in vitro merupakan metode yang sering digunakan dalam 
melakukukan pengujian toksisitas, jarang sekali digunakan uji toksisitas metode 
in silico (BPOM, 2014). Oleh sebab itu WHO telah mensahkan metode in silico 
yang dapat menjadi solusi alternatif dalam melakukan penelitian agar lebih efisien 
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dari segi waktu maupun biaya. Selain daripada itu in silico memiliki keuntungan 
yang unik yaitu mampu memperkirakan tokssitas suatu obat sebelum dilakukan 
sintesis obat tersebut (Raies & Bajic, 2016) 
2.10.1 Autodock 
AutoDock adalah salah satu dari banyak program docking protein-ligan 
yang tersedia, program ini dirilis di bawah lisensi perangkat lunak gratis (GNU 
GPL sejak 2007) (Gaillard, 2018). AutoDock telah terbukti menjadi alat yang 
efektif yang mampu memprediksi konformasi ikatan dan energi pengikatan ligan 
dengan target makromolekul secara cepat dan akurat. Autodock terdiri dari dua 
program yaitu Autodock dan Autogrid. Molecular docking dengan Autodock 
menggunakan set grid yang telah terdeskripsi, dimana pendeskripsian ini telah 
dilakukan sebelumnya menggunakan Autogrid. AutoDock menggunakan metode 
grid-base untuk memungkinkan pencarian ruang konformasi besar yang tersedia 
untuk ligan di sekitar protein (Morris et al., 2010).  
2.10.2 Avogadro 
Avogadro adalah editor dan visualisator molekul tingkat lanjut, dibuat untk 
digunakan dalam kimia komputasi, pemodelan molekul, bioinformatika, ilmu 
material, dan ilmu lainnya yang terkait. Penggambaran struktur kimia melalui 
software Avogadro dapat dilakukan dengan mudah, cukup dengan memilih ikon 
Draw Tool lalu mulai untuk membuat rancangan molekul dari atom dan fragmen. 
Jumlah atom hidrogen yang terikat pada setiap atom dapat diatur secara otomatis 
untuk memenuhi valensi dengan mencentang kotak “ Sesuaikan Hidrogen”. 
Setelah struktur molekul selesai dibuat kemudian dapat dirapikan struktunya 
dengan memilih ikon optimalkan geometri (Rayan & Rayan, 2017). 
2.10.3 pKCSM Online 
pKCSM merupakan platform berbasis web yang memungkinkan peneliti 
untuk memprediksi sifat farmakokinetika dan toksisitas (ADMET) senyawa baru 
yang akan diteliti, dan yang secara gratis dapat diakses melalui web 
((http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction). pKCSM menggunakan konsep 
graph-based structural signature untuk mempelajari dan memprediksi berbagai 
parameter ADMET senyawa kimia baru. Serangkaian studi yang sudah dilakukan 
menunjukan bahwa pkCSM  memiliki performa yang  sama baiknya atau  lebih  
baik dibandingkan dengan metode in silico lain yang telah ada. Platform ini 
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mengembangkan dan menerapkan 14 model regresi kuantitatif dengan keluaran 
numerik aktual dan 16 model klasifikasi dengan keluaran kategorikal untuk 
memprediksi susunan luas properti ADMET untuk beragam molekul baru. 
pKCSM menggambarkan 30 prediktor utama yang dibagi menjadi 5 kelas, yaitu 
absorpsi (7 prediktor), distribusi (4 prediktor), metabolisme (7 prediktor), ekskresi 



































Gambar 2. 6 Alur Kerja pKCSM (Donglas,et al.,2015). 
